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血漿中のメラトニンとコルチゾールは radioimmunoassay によって測定した。PBMCs を血液から分離し、PBMCs
中の時計遺伝子 hPer1、hPer2 の発現プロファイルを real-time RT-PCR 法によって測定した。 
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齢、性別、癌の進行度に関しては両群で差は認めなかった。 
 食道癌患者ではメラトニン濃度は手術後低下し、概日リズム発現パターンは術前術後で有意に変化した（p＝
0.0320）。コルチゾール濃度は手術後増加するとともに、位相は術前 8:31±1:45 から術後 13:11±1:13 に変化し（p
＝0.0025）、概日リズム発現パターンは術前術後で有意に変化した（p＝0.0006）。hPer1 の位相は術前 6:19±1:50 か





かった（術前、8:56±1:06；術後、13:08±3:28；p＝0.1123）。hPer1 の位相は手術により 7:47±1:27 から 12:33±










論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 体内時計は、睡眠覚醒サイクル、体温、血圧、ホルモン分泌等、種々の生命活動においてみられるサーカディアン
リズムの構築に関与している。体内時計は単に時間を刻むのみならず、内外の環境変化に応じて自らの時計の位相を








変化し、hPer2 の術後の位相の変化は食道切除術の方が LADG より大きいことが明らかとなった。これらの結果は、
手術侵襲は内分泌ホルモンと同様に末梢組織の体内時計にも影響を与えること、また侵襲の大きな手術の方が体内時
計に与える影響がより大きいことを示している。 
 従来、侵襲に対する生体反応のメカニズムは、神経・内分泌反応やサイトカインネットワークに代表される免疫反
応が中心であったが、今後は体内時計機構も含めた新しい観点からの検討の必要性が示唆される。本研究は、侵襲学
の新しい知見に寄与するものであり、学位に値する業績と考えられる。 
